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摘 要 
目的 
采用独立成分分析的方法，分别探索在静息状态下，左侧及右侧内侧颞叶癫
痫患者与健康正常人脑网络间的功能连接情况。 
材料与方法 
选取经外科手术后病理证实的 19例左侧内侧颞叶癫痫病例及 14例右侧内侧
颞叶癫痫病例，并选择年龄、性别、受教育程度均与病例组匹配的 32 例健康志
愿者作为正常对照组。磁共振扫描检查采用德国西门子 Trio 3.0T 扫描仪进行 3D 
高分辨 T1 解剖像及静息态功能磁共振序列扫描。采用基于 Matlab 的 SPM8 和 
DPARSF 对静息态 fMRI 数据进行预处理，主要步骤包括：文件转换、时间及头
动的校正、空间标准化和平滑。用 GIFT 功能磁共振数据分析软件包提取静息
态脑网络，得到 30 个独立成分，从中挑取 7 个感兴趣的静息态脑网络，提取每
个成分的时间序列，对 7 个感兴趣静息态脑网络平均时间序列分别进行两两比较
计算其相关性，即网络间功能连接。首先计算每组内两两网络间功能连接的
Pearson 相关系数，然后进行 Fisher’z 转换，通过单样本 t 检验判断每组内单
个被试的每个 z 值是否具有统计学意义，即判断每一对网络间功能连接是否具有
统计学意义，然后，选取有意义的网络间功能连接进行组间比较。 
结果 
1、与正常对照组相比，左侧内侧颞叶癫痫组中央执行网络（CEN）与前默
认网络（aDMN）（P＜0.001）、后默认网络（pDMN）与左侧额顶网络（lFPN）
（P=0.004）、后默认网络与右侧额顶网络（rFPN）（P=0.005）、中央执行网络与
背侧注意网络（dATN）（P=0.001）、及背侧注意网络（dATN）与右侧额顶网络
（P＜0.001）之间的功能连接发生改变，其中 dATN-CEN、dATN-rFPN 之间的正
功能连接减低，CEN-aDMN、pDMN-lFPN、pDMN-rFPN 之间的正功能连接增加； 
2、与正常对照组相比，右侧内侧颞叶癫痫组的前默认网络与中央执行网络
（P＜0.001）、后默认网络与中央执行网络（P=0.046）、后默认网络与右侧额顶
网络（P=0.003）、凸显网络（SN）与中央执行网络（P=0.022）、背侧注意网络与
右侧额顶网络（P＜0.001）之间功能连接发生改变，其中 aDMN-CEN、
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pDMN-CEN、pDMN-rFPN、SN-CEN 网络间正功能连接增加，dATN-rFPN 网络
间的正功能连接减低； 
3、左侧颞叶内侧癫痫患者与右侧颞叶内侧癫痫患者两组间网络间功能连接
比较无明显统计学差异（P＞0.05）。 
结论 
与正常对照组相比，MTLE 患者的脑网络间功能连接的改变主要集中在默认
网络、额顶网络、背侧注意网络及中央执行网络，并且网络间功能连接改变较为
复杂，表明 MTLE 患者网络的功能连接强度的改变可能与脑网络重塑有关，可
以解释及印证了 MTLE 患者部分复杂的临床症状，对内侧颞叶癫痫发病及发展
的病理生理有更进一步的认识。 
关键词：内侧颞叶癫痫，静息态脑网络，独立成分分析方法 
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Abstract 
Objective 
To identify whether the internetwork functional network connectivity of resting 
state is changed between healthy controls and medial temporal lobe epilepsy (MTLE) 
patients, including right mesial temporal lobe epilepsy (RMTLE) and left mesial 
temporal lobe epilepsy (LMTLE), with the independent component analysis (ICA). 
Materials and methods 
19 LMTLE patients and 14 RMTLE patients, confirmed by surgery pathology, 
were selected and divided into two groups, and a control group consists of 32 healthy 
volunteers with corresponding age, gender and education level. 3D high resolution 
images, T1 anatomy images and resting state fMRI images were obtained on Siemens 
Trio 3.0 T magnetic resonance scanner. DPARSF and SPM8 based on Matlab were 
utilized to preprocess the resting state fMRI data, and the process including: file 
conversion, time correction, head movement correction, spatial standardization and 
spatial smooth. Using GIFT to extract resting-state brain networks (RSNs), then 30 
independent components were obtained, from which 7 RSNs and their average time 
sequences were selected and compared in pairs respectively to calculate the 
correlation, namely the functional connection(FC) between networks. First, calculated 
Pearson correlation coefficient of FC between two networks within each group, then 
to Fisher'z transformation. Every z value was tested by one-sample t-test to determine 
whether FC of each pair was statistically significant, and those had statistical 
significances were compared between groups. 
Results 
1. Compared with the healthy controls, the FC between central executive network  
(CEN) and the anterior region of default network(aDMN)(P＜0.001), the posterior 
region of default network (pDMN) and left lateral frontoparietal network (lFPN) 
(P=0.004) , pDMN and the right lateral frontoparietal network (rFPN) (P=0.005) , 
CEN and dorsal attention network (dATN) (P=0.001), dATN and rFPN(P＜0.001) are 
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changed in LMTLE group, among which the positive function correlation of 
dATN-CEN, dATN-rFPN reduce, but that of CEN-aDMN,pDMN-lFPN, pDMN-rFPN 
increase; 
2. Compared with the healthy controls, in RMTLE group, the FC between the 
anterior region of default network(aDMN) and CEN (P＜0.001), pDMN and CEN 
(P=0.046), pDMN and rFPN (P=0.003), dATN and rFPN (P＜0.001), CEN and 
salience network(SN) (P=0.022) are changed when compare with HC, among which 
with the positive FC of aDMN-CEN, pDMN-CEN, pDMN-rFPN, SN-CEN are 
increasing, while the positive FC of dATN-rFPN is decreasing; 
3. There is no significant statistical difference (P＞0.05) of FC between RMTLE 
group and LMTLE group.  
Conclusion 
Compared with HC, changes of FC in MTLE patients mainly concentrated on 
DMN, FPN, dATN and CEN. It suggests that changes of FC may be related to the 
brain networks’ reconstruction, and can explain part of the clinical symptoms and 
pathological physiology of MTLE patients. 
Key words: Mesial temporal lobe epilepsy, Resting-state brain networks, Independent 
Component Analysis 
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第一章 前 言 
1.1 研究背景 
癫痫（epilepsy）是由于多种原因导致的脑内神经元异常放电、以反复发作
的中枢神经系统功能紊乱为特点的神经疾病，癫痫患者中约五分之一为药物难治
性癫痫，而颞叶癫痫（temporal lobe epilepsy, TLE）是最常见的难治性癫痫，也
是临床最常见的局灶性的癫痫（focal epilepsy），根据癫痫放电的起源位置的不同
TLE 被分为两种主要形式：内侧颞叶癫痫（mesial temporal lobe epilepsy, MTLE）
和新皮层颞叶癫痫（neocortical temporal lobe epilepsy, NTLE）[1]。其中，新皮层
颞叶癫痫的致痫灶位于外侧颞叶新皮层，内侧颞叶癫痫的致痫灶是源于海马、海
马旁回、钩回及杏仁核等内侧颞叶结构，且海马硬化（hippocampal sclerosis, HS）
是 MTLE 重要的病理基础。就发病率而言，内侧颞叶癫痫占颞叶癫痫的绝大部
分，是最常见的颞叶癫痫，而新皮层颞叶癫痫仅仅占颞叶癫痫的约 10%[2]。 
癫痫患者在发作期以及发作间期均会存在异常的神经电活动，这些异常电活
动发放区域与致痫灶的分布关系密切，反复的异常放电导致 MTLE 患者多个脑
区的结构损害，中枢神经系统兴奋性与抑制性的不平衡，导致中枢神经系统功能
紊乱。由于 MTLE 发病率较高，长期反复的发作导致患者致残率高，治愈困难，
多需终生服药，不仅严重影响患者的生活质量、给其身心造成很大伤害，而且对
其家庭造成巨大压力，给社会带来繁重负担。以往临床上对 MTLE 的诊断主要
依据症状学、脑电图及影像检查综合判断，但许多癫痫患者的治疗及预后并不尽
如人意，因此深入探讨癫痫发病复杂的病理生理机制非常重要。 
癫痫患者临床症状比较复杂且较为严重，常表现为精神症状性或自主神经的
单纯部分性发作，或伴有意识障碍的复杂部分性发作。随着病程进展，MTLE 患
者的认知功能也会出现不同程度的减低，包括语言、记忆、计算、情绪、注意力、
知觉、行为等方面的减退，其中以记忆和语言功能的缺损最为显著，此外，患者
的人格等高级社会认知能力也会出现障碍。这些脑功能的减退提示 MTLE 患者
的脑网络结构与功能发生了改变，因此从脑网络的角度入手，可以更好地认识内
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侧颞叶癫痫的病理生理改变，阐释它们与临床表现之间的联系，为 MTLE 的影
像学诊断提供新的线索。 
1.2 内侧颞叶癫痫静息态脑网络相关研究 
关于正常人脑代谢的研究发现，在静息状态下，人脑的部分脑区如后扣带回、
楔前叶、内侧前额叶等区域的代谢程度高于全脑平均代谢水平，但执行外界给定
任务或注意时，这些区域的能量代谢较全脑平均代谢水平低，基于静息态血氧水
平依赖功能磁共振成像（blood oxygenation level dependent functional magnetic 
resonance imaging, BOLD-fMRI）的研究显示，在人脑处于不受任何外界刺激的
静息状态下，其某些区域仍存在规律活动，从而构成静息状态下的脑默认网络
(default mode network, DMN) [3]。DMN 是人脑中比较特殊的一个网络，其在静息
态时激活，在任务态时激活程度降低。 
当人脑处于静息状态时，在空间上分离但是时间上呈现较强相关性的脑区集
合称为大脑静息态网络（resting-state networks, RSNs）。目前，静息态功能磁共
振（resting-state function magnetic resonance imaging, fMRI）研究已经发现了许多
个除 DMN 外的其他静息态脑功能网络，将与主要的脑功能相关的 RSNs 列举如
下[4]：额顶控制网络(frontoparietal network, FPN)，中央执行网络(central-executive 
network, CEN)，视觉网络(visual network, VN)，听觉网络(auditory network, AN)
和感觉运动网络(sensorimotor network, SMN)，还有涉及记忆功能的记忆网络，涉
及运动功能的运动网络等等。 
依据 RSNs 主要功能的不同可以将其大致分为两组，第一组包括感觉运动网
络、视觉网络和听觉网络，这三个网络主要参与人的感觉运动的过程[5]。第二组
是与高级脑功能有关的网络，包括默认模式网络、背侧和腹侧注意网络、凸显网
络、执行控制网络、奖励/情感网络和语言网络[6-7]。本研究中主要探讨参与更高
级的脑功能活动的网络。 
由于不同的 RSNs 之间并非完全相互独立，而是存在一些空间分布的重叠，
因此不同的网络之间存在一定的协同、互补或拮抗作用，正常人静息态的各个网
络之间活动保持动态平衡的状态，维持正常人脑的各项功能活动，实现协调的各
项控制功能，因此，正常人大脑静息状态的多个脑连接网络之间很可能存在一定
的因果联系。 
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而癫痫患者由于长期的脑内异常放电，导致部分脑区的代谢发生异常及结构
发生变化，进而脑区间的结构连接可能发生改变，癫痫患者的静息态脑网络内的
结构、网络内的及网络间的功能连接可能也随之发生变化，网络之间的功能平衡
就被打破。癫痫发作对 RSNs 产生的影响主要表现在特定节点的自发活动及网络
间功能连接节点的广泛损害，这种结构性破坏可能是 MTLE 患者脑网络间功能
连接下降的原因之一。 
随着磁共振成像技术的不断发展，以及功能磁共振数据处理方法的不断完
善，近年来关于癫痫疾病的研究多倾向于采用多模态的研究方法，探索癫痫致痫
灶定位、疾病的发生机制、传播途径和癫痫患者脑结构功能网络的改变等。在大
量关于癫痫疾病的研究中，将 MTLE 视为一种脑网络疾病，从脑网络作为切入
点讨论癫痫病理生理机制的研究逐渐增多，旨在发现不同RSNs之间的连接关系，
关注其与正常人的脑功能连接模式差异，分析导致功能连接异常的原因及其与临
床症状之间的关联，从而为患者个体疾病的预测和诊断提供可靠标记，为癫痫的
临床分类、药物疗效评估及预后的评估提供有价值的信息。 
目前一些关于癫痫的网络研究中，多数集中在探索与正常对照组相比较，癫
痫患者默认网络的受损情况，其实，MTLE 患者的其他网络的功能也存在改变，
例如背侧注意网络、执行控制网络以及运动及感觉过程有关的网络，但同时涉及
这些网络的研究相对较少。 
以往的研究表明左侧内侧颞叶癫痫（ left mesial temporal lobe epilepsy, 
LMTLE）患者较右侧内侧颞叶癫痫（right mesial temporal lobe epilepsy, RMTLE）
患者的记忆损伤更严重，而且其脑灰白质之间的结构损伤较 RMTLE 更严重[8]。
据此推测 RMTLE 与 LMTLE 可能存在不同的病理机制，二者网络间功能连接也
可能存在差异。然而目前还没有数据直接证明不同的RSNs之间是怎样相互联系，
以及 RMTLE 及 LMTLE 的网络间功能连接是否存在差异，先前的关于功能连接
的研究多半是局限在关注脑网络具体网络节点的改变，为了更加深入的了解脑功
能及其异常改变，我们应该在关注具体的脑区异常的基础上，进一步从网络水平
研究为什么不同的脑区之间存在相互联系以及在 MTLE 患者中这些联系可能发
生的异常改变，目前尚且没有采用独立成分分析（Independent component analysis, 
ICA）方法对 RMTLE 与 LMTLE 患者同时选取多个脑网络进行网络间功能连接
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的对比研究。为了检验以上推测，在本研究中，我们通过基于组水平的独立成分
分析方法提取 MTLE 患者和正常对照组的 7 个静息态功能网络，通过比较分析，
探讨了网络间功能连接在 MTLE 患者（包括 RMTLE 组和 LMTLE 组）和正常对
照组间的差异及其原因。因此，将 TLE 看作为一种静息态脑网络疾病，研究
RMTLE 及 LMTLE 患者的网络间功能连接的组间的差异可能可以帮助我们理解
MTLE 潜在的未被发现的病理生理机制。 
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第二章 材料与方法 
2.1 研究对象 
选取自 2013 年 01 月至 2016 年 01 月就诊于厦门大学附属东方医院癫痫中心
的 MTLE 患者 35 例，因图像质量欠佳等因素剔除 2 例，最终纳入病例组 33 例，
其中 19 例 LMTLE（8 例男性，11 例女性，年龄范围 15 岁~45 岁，平均年龄
30.21±8.64 岁；病程 2 年~13 年，平均病程 6.21±2.62 年；受教育年限 3 年~16 年，
平均 9.24±3.68 年）、14 例为 RMTLE（6 例男性，8 例女性，年龄范围 15 岁~45
岁，平均年龄 29.64±8.97 岁；病程 3 年~14 年，平均病程 7.50±2.98 年；受教育
年限 3 年~15 年，平均 8.05±3.05 年）。LMTLE 组及 RMTLE 组均经手术病理证
实存在相应一侧的海马硬化。 
选取 33 例与 MTLE 组患者年龄、性别、受教育程度匹配的健康志愿者作为
正常对照组，其中 1 例因图像质量欠佳等因素被剔除，最终纳入 32 例，其中 15
例男性，17 例女性，均为右利手。年龄范围 23 岁~43 岁，平均年龄 28.47±5.28
岁；受教育年限 3 年~19 年，平均 9.56±4.02 年。病例组与正常对照组均为来自
汉族人群，年龄及受教育程度均无显著统计学差异（P>0.05）。本研究由厦门大
学附属东方医院伦理委员会批准，所有被试均签署了知情同意书。 
病例组纳入标准： 
（1） 结合临床症状及病史特点、EEG 表现及影像学检查结果综合诊断为
MTLE； 
（2） 病程＞1 年，抗癫痫药治疗后病情无缓解，发作未被控制，癫痫发作频率
≥1 次/月； 
（3） 常规 MRI 检査阴性； 
（4） 由中国人利手分类标准判定为右利手且年龄属于 15~50 岁范围内； 
（5） 愿意接受与本研究相关的检查和测试，在检查过程中能较好地配合。 
被试者排除标准： 
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（1）有明确的脑外伤病史、精神疾病家族史、精神障碍、酗酒史或长期用除抗
癫痫药外的其他用药史，有心脑血管病、严重的肝肾疾病、糖尿病及其它的系统
性疾病； 
（2）有短暂性脑缺血缺氧发作、习惯性晕厥、偏头痛或其它可能影响脑网络间
功能连接的疾病； 
（3）被试者不能配合检查或家属拒绝接受。(被试者基本信息见表 2-1)  
表 2-1 MTLE 组与正常对照组基本信息(mean±SD) 
 
MTLE 组 
对照组（n=32）
左侧（n=19） 右侧（n=14） 
年龄（岁） 30.21±8.64 29.64±8.97 28.47±5.28 
病程（年） 6.21±2.62 7.50±2.98 —— 
教育程度(年) 9.24±3.68 8.05±3.05 9.56±4.02 
注：LMTLE 及 RMTLE 病例组与对照组年龄及受教育程度均无显著统计学差异（P>0.05） 
2.2 一般情况记录和认知水平测试 
记录病例组患者的年龄、性别、受教育程度、发病年龄、病程、发作频率、
EEG、MRI、PETCT 等检查结果及抗癫痫药治疗效果。 
采用蒙特利尔认知量表（MoCA）对每个被试均进行认知水平测试[9]，且均
在 MRI 扫描前一小时进行。采用 SPSS 21.0 软件分析测试数据，计量资料的组间
比较采用两独立样本 t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。 
2.3 内侧颞叶癫痫静息态脑网络间功能连接的研究 
2.3.1 MRI 数据采集 
所有被试在厦门大学附属东方医院医学影像中心接受磁共振扫描检查。检查
设备为德国西门子公司Siemens Magnetom Trio Tim 3.0T 超导磁共振扫描仪，采
用12通道相控阵头颅线圈。扫描检查前嘱被检查者仰卧，放松，闭上双眼，不要
进行刻意的思维活动，保持全身静止不动，双耳内置入棉团以降低噪声干扰，用
配套的泡沫垫固定头部以减少头动。对所有被试者首先进行横断面快速自旋回波
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（fast spin-echo, FSE）T2加权成像扫描，用以排除脑内占位、脑水肿、脑梗塞、
脑萎缩等颅脑疾病者。然后行全脑矢状面三维磁化准备快速梯度回波（3D 
MRPRAGE）T1加权成像扫描，序列参数：TR=1900ms，TE=2.5ms，FOV 
=240mm×240mm，层厚=1.0mm，层间距=0mm，扫描层数160层，翻转角=9°， 矩
阵=256×256。 
静息状态下fMRI数据采集：采用平面回波成像(EPI)序列，TR=2000ms，
TE=21ms，FOV=240mm×240mm，层厚=3.8mm，层间距=1mm，扫描层数33层，
翻转角=90°。 
2.3.2 数据预处理 
将 LMTLE 组、RMTLE 组及正常对照组的三组 rs-fMRI 扫描数据分别批量
导入，在 MATLAB 2013a 工作站台上使用 DPARSF-V2.3(Data Processing Assistant 
for Resting-State MRI，http：//resting-fmri.sourceforge.net)软件对数据进行预处理
分析： 
（1）文件转换：将 DICOM 格式图像转换为 NIFTI(Neuroimaging Informatics 
Technology Initiative)文件格式； 
（2）去除开始 10 个时间点：由于 BOLD 信号达到稳态需要的时间以及被试对
环境的适应，需去除开始可能不稳定的少数 rs-fMRI 数据； 
（3）时间校正：因为图像釆集时各层数据一个重复时间（TR）的不同时间点获
取，需要差值校正，从而使得一个 TR 时间内图像各层获取时间一致，也就是一
次采集的所有图像都在同一时间点开始； 
（4）头动校正：为了调整图像的时间序列，使所得每一幅脑图像都位于相同位
置，并且消除头动产生的伪影。因为实验中被试头动产生位移和旋转，会影响数
据准确性，头动明显的数据不能用于后续分析，因此将此部分排除。剔除前后、
左右、上下平动大于２mm，横断面、矢状面、冠状面为转动超过２°的数据； 
（5）图像配准：功能像图像不一定能达到很高的分辨率，可将分辨率较低的功
能像和结构像进行配准，以弥补功能像分辨率的不足； 
（6）空间标准化：可有两种方法，一为自身的结构像对功能像的标准化，把激
活脑区定位到相应的结构上，另一为将被试的功能像映射到标准模板上进行标准
化。本研究中空间标准化处理将不同被试的大脑放入一个标准空间里，通过一个
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